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している可能性が示唆された (第3報)｡これらの所見は,パーキンソン病における ドー パミンニューロ
ン死に,グルタミン酸誘発神経毒性,特にNO誘発神経毒性が関与している可能性を示唆している｡





の細胞死をもたらした｡しかし,非 ドー パミンニューロンに対するGlu毒性が一酸化窒素 (NO)を介し
ているのに対し,ドーパミンニューロンに対するGlu毒性はNOを介しておらず,両者で発現機序が異
なっていた｡また,非 ドーパミンニューロンはNO暴露により細胞死を起こすが, ドーパミンニューロ
ンは,superoxideanionレベルが低 く抑えられてNOがperoxy一mitriteanionに変換されていないため
NOの暴露に耐性を示した｡しかし,あらかじめ低容量のmethylphenylpyridiumion(MPP+)で処理
しておくと,ドーパミンニューロンに対するGlu毒性,NO毒性が増強された｡この所見は,MPP+処
理でミトコンドリア複合体Ⅰ活性を低下して得られたパーキンソン病疾患モデルでは,本来NO耐性を
有する中脳 ドー パミンニューロンが脆弱になっていることを示唆する｡
これらの結果は,パーキンソン病におけるGlu毒性およびNO毒性の理解に貢献し, ドーパミンニュ
ーロン死の機序の解明に寄与する｡
従って,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡
なお,本学位授与申請者は,平成9年 2月18日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認
められたものである｡
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